Rev Inst Nal Enf Resp Mex
Volumen 13 - nimero 4

Octubre-Diciembre 2000
Pégs. 240-247

Trabajo de revisién

Aspectos inmunogenéticos de la tuberculosis

pulmonar

Joaquin A. Zauniga Ramos*
Lina Edith Pérez*
Verénica Quiroz*

Gilberto Vargas-Alarcént
Andrea Garcia$§

Romualdo Olvera$
Carmen Navarroll

Angel Camarenaf

Julio Granados™*

Moisés Selman Lamall

Palabras clave: Tuberculosis, susceptibilidad genética, genes HLA, complejo principal de histocompatibilidad.
Key words: Tuberculosis, genetic susceptibility, BLA genes, major histocompatibility complex.

RESUMEN

Latuberculosis tiene una elevada tasa de morbilidad
v causa aproximadamente 3 millones de muertes
cada ano en todo el mundo. Los estudios de la
infeccion por M. tuberculosis han revelado la pre-
sencia de factores ambientales y genéticos determi-
nantes en la fisiopatogenia de la tuberculosis.
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Algunos genes como los del sistema HLA vy el
TNF-alocalizados dentro del complejo principal de
histocompatibilidad, entre otros, se han asociado
con lasusceptibilidad a la tuberculosis en distintos
grupos étnicos. En la poblacion mexicana se ha
observado que la susceptibilidad a la tuberculosis
pulmonar esta determinada por los alelos HLA-
DRB1#1501, HLA-DQA1%0101yDQB1*0501. Por
otro lado, los individuos con mutaciones en el gen
del receptor 1 de IFN-ytienen defectos en el control
de infecciones causadas por micobacterias. Hay
otros genes que parecen estar involucrados en la
susceptibilidad o resistencia a la tuberculosis, al-
gunos de ellos son el receptor de la vitamina D, el
gen NRAMP-1 o el gen de la proteina quimiotactica
de macroéfagos (MCP-1), entre otros. El estudio de
los marcadores genéticos polimérficos en la tu-
berculosis es importante para definir los mecanis-
mos de susceptibilidad a la infeccién o ala progre-
sion clinica de la enfermedad.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) has a high rate of morbidity and
accounts for approximately 3 million yearly deaths.
M. tuberculosis infection studies have revealed the
presence of determining environmental and genetic
factors in the pathophysiology of TB. Some genes

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Aspectos inmunogenéticos de la tuberculosis pulmonar

localized within the major histocompatibility com-
plex (MHC), such as systems HLA and TNF-0 among
others have been associated to TB susceptibility in
various ethnic groups. In the Mexican population,
susceptibility to pulmonary TB is determined by the
alleles HLA-DRBI*1501, HLA-DQAI*0101 and
DQBI*0501. On the other hand, mutations in the
IFN-y receptor 1 gene have been associated with
lack of defense to mycobacterium infection. Further-
more, the receptor gene for vitamin D, the NRAMP-
1 gene or the macrophage chemotactic protein gene
(MCP-1) also seem to be related to genetic suscep-
tibility or resistance to TB. Polymorphic genetic
marker studies in TB are important to define the
mechanisms of susceptibility to infection and of the
clinical course of the disease.

INTRODUCCION

La tuberculosis es la principal causa de muerte en el
mundo!®. Se calcula que aproximadamente un tercio dela
poblacién mundial esté infectada con el Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), bacteria que causa la tuberculosis (TB).
Desde la aparicién de cepas de Mtb resistentes a drogas y
de la pandemia a la infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), la TB se ha convertido nuevamen-
te en un problema serio de salud publica en el mundo?3.

La infeccién por Mtb da como resultado una variedad
importante de condiciones, desde la infeccién asintomatica,
tuberculosis pulmonar progresiva (TBP), tuberculosis
extrapulmonar y la muerte. Al parecer, solamente del 5 al
10% de los individuos infectados con Mtb desarrollan la
enfermedad en algin momento de su vida y el 90%
restante nunca progresa a la enfermedad activa. Las
estadisticas actuales estiman que entre los anos 2000 y
2020, se infectaran aproximadamente mil millones de
personas, 200 millones desarrollarén la enfermedad activa
y 35 millones moriran a causa de la TB?3. En México, los
nuevos casos de TB registrados hasta la semana 32 del ano
2000 (20-26 del mes de agosto) eran alrededor de 9,627,
mil casos menos que los registrados en 1999 a la misma
fecha (10,770 casos). Segiin célculos de la Organizacién
Mundial de la Salud y de la Direccién General de
Epidemiologia/SSA se calcula que en el pais hay aproxi-
madamente 40,000 casos de TBP actualmente*. Los esta-
dos con mayor incidencia son Veracruz y Guerrero con
1,250 y 823 nuevos casos respectivamente.

La progresién a la TB es el resultado de la interaccién
entre factores ambientales, factores del huésped v, carac-
teristicas de la cepa de Mtb. En general, un nivel
socioeconémico bajo, la presencia de alguna condicién
que afecte la funcién normal del sistema inmune (infeccién
por VIH, desnutricién o tratamiento inmunosupresor) au-
mentan la probabilidad de que un individuo infectado con
Mtb desarrolle TB activa. Ademas, la virulencia de la cepa
de Mtb puede superar la capacidad del sistema inmune
para controlar la infeccién, dando como resultado el
desarrollo de TB activa. El perfil genético de un individuo
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sin duda puede determinar la aparicién de la enfermedad
activa®’. Hay evidencias de la participacién de varios
genes en la susceptibilidad o en la proteccién a la progre-
sién de la enfermedad en el humanc®. Una pista importan-
te enlabisqueda del gen candidato o de un grupo de genes
que controlen la progresién ala enfermedad es el hecho de
que la resistencia a la progresién de la enfermedad esta
asociada con el desarrollo de una respuesta celular tipo
Thl efectiva en contra de la micobacteria®!!. En este
aspecto, se sabe que la IL-12 y el IFN-y son factores
determinantes en el desarrollo de una respuesta celular
efectiva al Mtb y que las mutaciones en los receptores de
estas citocinas se han asociado con infecciones disemina-
das por Mtb1011,

En muchos estudios se han descrito diferencias en la
infeccién y en el desarrollo de TB entre diversos grupos
étnicos'? y en cepas de animales de laboratorio’3, ademas
de la concordancia de la enfermedad entre gemelos
monocigéticos!* y la agregacién familiar!®.

Por otro lado, los genes HLA se han asociado con el
desarrollo de TB en distintos grupos étnicos, el alelo que
especificamente se ha asociado con la susceptibilidad a
TBP es el HLA-DR2!%18, Los genes del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) parecen tener un papel importante
en la patogénesis de la TB, incluyendo la formacién de
granulomas y la contencién de la infeccién®®. Esta revisién
pretende discutir aspectos actuales de la inmunogenética
dela TB, en donde se analizara la importancia de distintos
genes relevantes en la respuesta inmune y en el control del
Mtb, asi como los posibles mecanismos inmunolégicos e
inmunogenéticos relacionados con la susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad activa.

Lainfeccién por M. tuberculosis y la tuberculosis
activa como rasgos controlados por varios genes

Distintos genes han sido relacionados con el control de la
progresion a la TB clinicamente activa®®8. Se desconoce sila
susceptibilidad o resistencia a la progresién es un rasgo
poligénico donde se involucran varios genes con un efecto
pequeno pero equivalente o bien, un rasgo controlado por
uno o dos genes. También se desconoce si esos genes
interaccionan y si es el caso, cémo lo hacen para inducir la
susceptibilidad o resistencia a la progresién de la enferme-
dad. Los andlisis de ligamiento en familias (segregacién
combinada, andlisis de ligamiento y anélisis de parejas de
hermanos) asi como las pruebas de transmisién/desequili-
brio, han sugerido la presencia de al menos tres regiones en
el genoma determinantes en la susceptibilidad a la enferme-
dad: 1) Las regiones de clase Il y de clase Il del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) localizado en el
brazo corto del cromosoma 6; 2) la regién 2q33-q37 (brazo
largo del cromosoma 2), donde se localiza el gen NRAMP-
1; 3) laregion 17p11.2-g25 donde se localiza el gen NOS2A
asi como los genes MCP-1, MCP-2 y MCP-3. Otra regién
que parece ejercer un efecto importante en la susceptibilidad
ala infeccién y progresion a TB es la que esta localizada en
el cromosoma 12q13-14, donde se encuentra localizado el
gen del receptor 3 de la vitamina D (VDR)56 20,
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La respuesta inmune en la tuberculosis

La TB es una enfermedad granulomatosa, el papel de
este mecanismo esta enfocado al confinamiento de bacilos
que se multiplican activamente dentro de una estructura
granulomatosa. Lareaccién granulomatosa es la manifesta-
cién de una respuesta de hipersensibilidad de tipo tardio a
los antigenos de la micobacteria?-?3. Esta reaccién se en-
cuentra mediada inicialmente por macréfagos (respuesta
inmune natural) y posteriormente por células T CD4+ de
tipo 1 (células Th1) y por células T citotéxicas CD8+. La
capacidad natural de los macréfagos para eliminar a los
bacilos intracelulares y producir IL-12 son mecanismos
importantes de la inmunidad natural contra el Mtb. Dichas
células fagocitan y eliminan micobacterias y otros microor-
ganismos por una serie de mecanismos de produccién de
o6xido nitrico v otros reactantes activos del oxigeno?*%. En
respuesta a la infeccién por Mtb, los macréfagos producen
IL-12 la cual es un importante mediador en el desarrollo de
una respuesta tipo Th1 y una reaccién de hipersensibilidad
de tipo tardio, cruciales en el control de la infeccidn.
Ademas, la IL-12 promueve la produccién de IFN-y por
partede células T CD4+, T CD8+ y células NK, que forman
parte de la respuesta inmune de tipo-12¢%. Tanto el IFN-y
como la IL-12 son esenciales para el desarrollo de células T
CD8+ y células T doble negativas restringidas a CD1 asi
como de células citotéxicas CD8 + restringidas a MHC clase
I capaces de matar a macréfagos infectados por Mtb.

Estudios recientes han mostrado la importancia de las
mutaciones o deleciones en los genes de los receptores de
IL-12 e IFN-y en el control de la infeccién, todo esto al
observarse que la herencia de los defectos genéticos en los
receptores estan asociados con TB diseminada®-%2. De esta
manera, la IL-12 proporciona un vinculo importante entre
la inmunidad natural temprana y posteriormente, el reco-
nocimiento antigeno-especifico que caracteriza a la inmu-
nidad adquirida o adaptativa.

Muchas moléculas codificadas por genes polimérficos
pueden alterar la produccién de IL-12, por lo tanto la
regulacién del lazo que existe entre IL-12 e [FN-ynos dala
oportunidad de establecer un mecanismo potencial parael
desarrollo de una respuesta inmune efectiva capaz de
controlar la infeccién por Mtb y la progresion a la enferme-
dad clinicamente activa.

Los genes del complejo principal de histocompa-
tibilidad

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
estd formado por un grupo de genes, algunos de ellos
relacionados entre si desde el punto de vista funcional y
estructural. En el humano, el MHC se localiza en el brazo
corto del cromosoma 6 especificamente en la banda
6p21.3. Este complejo ocupa aproximadamente 4,000
kilobases de DNA y esté dividido en tres regiones designa-
das como regién de clase I, de clase Il y de clase Il que en
conjunto contienen aproximadamente unos 120 loci*.

Enlaregién de clase ], se encuentran los loci del sistema
HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G, MICA y MICB, entre otros. La
regién HLA de clase II esta clasificada en cinco familias:
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HLA-DP, -DN, -DM, -DO, -DQ vy -DR. En cada familia hay
dos tipos de loci A y B, los cuales codifican polipéptidos o
cadenas a y Brespectivamente, la funcién de las moléculas
HLA de clase I es la de presentar péptidos procesados al
receptor de células T CD8+, mientras que la funcién de las
moléculas de clase Il es la presentacién de péptidos a las
células T CD4+ colaborando de manera importante en la
generacion de la respuesta inmune adaptativa.

Finalmente, la regién de clase Il contiene varios genes
que estan involucrados en la inmunidad, entre éstos des-
tacan los genes que codifican a los componentes iniciales
de la cascada del complemento como el C4, C2 y el factor
B, asi como los genes del factor de necrosis tumoral y
linfotoxina. Ademas, hay otros genes como los de las
proteinas de choque térmico, la 21-hidroxilasa, la sintetasa
valil-tRNA, entre otros®.

Los loci del complejo principal de histocompati-
bilidad en la tuberculosis pulmonar

Los genes del MHC presentan un elevado grado de
polimorfismo y debido a su relevancia en el proceso de
regulacién de la respuesta inmune se han asociado con la
susceptibilidad a diversas patologias autoinmunes como el
lupus eritematoso generalizado (LEG) y la diabetes mellitus
insulino-dependiente (DMID)*®, pero también en la sus-
ceptibilidad a enfermedades infecciosas como la infeccién
por el VIH?® el H. capsulatum®’ y el M. tuberculosis’, entre
otras.

La presién selectiva generada por los agentes infeccio-
sos mantiene un cambio continuo desde el punto de vista
evolutivo en los genes HLA, por lo que estos genes en la
actualidad tienen muchos alelos y conforman el sistema
maés polimérfico del genoma humano.

Desde que se conoce el papel del HLA en la regulacién
de la respuesta inmune, se ha estudiado la posible asocia-
cién entre los genes HLA yla TBP en distintas poblaciones.
Algunos estudios realizados con metodologias a nivel
serolégico (ensayo de microlinfocitotoxicidad), han repor-
tado laasociacién entre TBPy el alelo HLA-DRZ2 en grupos
étnicos de la India, Indonesia y Rusial®8. Otros estudios
realizados en individuos originarios de Camboya, han
detectado asociaciones con el HLA-DQB1*05037. En la
India, se ha observado que el HLA-DRZ2 se encuentra en el
51% de los pacientes con TBP en relacién con el 36% de
los individuos sanos. Adicionalmente, en este trabajo se
observé que el 82% de los pacientes con TBP que no
tuvieron respuesta al tratamiento fueron HLA-DR2 positi-
vos®. Es importante mencionar que la resistencia a drogas
ocurre cuando la poblacién bacteriana en las lesiones es
grande a pesar del uso de un farmaco especifico. Las
micobacterias resistentes a farmacos a través de mutacio-
nes cromosOmicas desarrollan mecanismos de escape o
prevencién del dano metabdlico inducido por drogas,
probablemente por una disminucién en la permeabilidad
a los farmacos en la pared celular, menor afinidad de los
sitios de accién de los farmacos o la pérdida de enzimas
activadoras de farmacos®. En este contexto, el papel del
HLA-DRZ2 en la falta de respuesta al tratamiento anti-TB o
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en la generacién de mutantes resistentes a farmacos no
esta claro. Sin embargo, los inmunomoduladores como el
[FN-y recombinante parecen incrementar la eficacia de la
terapia en etapas tempranas de la TB.

En la poblacién mexicana, los estudios moleculares han
revelado la asociacién entre los alelos HLA-DQA1*0101,
DQB1¥0501 y DRB1*1501 con la TBP*. De manera
interesante, los pacientes con la co-infeccién por VIH y TB
no muestran dichas asociaciones, sugiriendo la relevancia
de esos marcadores enlasusceptibilidad a TB. Por otrolado,
los alelos HLA-DQB1*0402, HLA-DR4 y HLA-DRS pare-
cen estar relacionados con un efecto protector*!. Mediante
estudios basados en la estructura cristalina de las moléculas
HLA de clase I, se sabe que los residuos de aminoéacidos de
los péptidos antigénicos se acomodan en pequenas cavida-
des llamadas pockets localizadas en la regién captadora del
péptido delamolécula HLA*. Esos pockets o cavidades son
importantes en la especificidad de cada uno de los alelos de
moléculas HLA. Esta diferenciacién en la especificidad de
cada uno de los alelos HLA es crucial para la interpretaciéon
de las asociaciones entre HLA y enfermedad porque las
mutaciones puntuales en el gen que codifica para esta regién
de las moléculas HLA es determinante en la presentacién
efectiva de ciertas secuencias de péptidos antigénicos prove-
nientes de agentes infecciosos. En el caso del HLA-
DQB1*0503, el alelo se caracteriza por un cambio en la
posicién 57 de la cadena 3. En este sitio ocurre un cambio
de una valina que es un aminoacido neutro e hidrofébico
por un acido aspartico, el cual esta cargado negativamente.
Obviamente estos cambios influyen directamente en las
caracteristicas fisico-quimicas de las cavidades o pockets, lo
cual tendra un efecto directo en la capacidad de la molécula
HLA-DQB1*0503 para presentar ciertos péptidos. Es pro-
bable que esta molécula presente de manera deficiente,
péptidos provenientes de micobacterias y por lo tanto tener
un efecto deletéreo sobre la respuesta inmune contra esos
microorganismos®.

El TNF-a es una citocina inducible que posee actividad
proinflamatoria, catabdlica e inmunoestimulante®*. Especi-
ficamente, induce la produccién deIL-1%, prostaglandina E,
colagenasa®, asi como la activacién de neutréfilos*”, induc-
cién de la expresién de HLA de clase 1y [1*8 proliferacién de
linfocitos T y linfocitos B y sintesis de inmunoglobulinas®:%°,

La principal fuente de TNF-a son los macréfagos acti-
vados, pero también lo producen las células endoteliales,
las células NK v los linfocitos T y B, entre otras®® %2,

El gen que codifica para el TNF-a (TNFA) esta localiza-
do en la regién de clase Il del MHC®?; hacia el telémero,
el locus del TNF-a esta delimitado por el locus HLA-B y
hacia el centrémero por el locus HLA-DR. En vista de la
localizacién cromosémica, los efectos biolégicos y la impli-
cacién en la inflamacién, se ha propuesto que el
polimorfismo del gen del TNF-a es relevante en la
patogénesis de diversas enfermedades infecciosas vy
autoinmunes®*®, Recientemente, se han descrito variantes
polimérficas en la regién promotora del gen estructural
TNF-q, las cuales influyen en el nivel de produccién de la
citocina. El primer polimorfismo se encuentra en la posi-
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cién -308, la cual es una mutacién puntual en la que la
presencia de guanina define la variante TNF1 (la mas
comun) y la presencia de adenina determina la variante
TNF2 (menos frecuente)®®. El segundo polimorfismo radi-
ca en la posicién -238 donde también la substitucién de
guanina por adenina define las variantes TNFG y TNFA
respectivamente®. Se ha demostrado que el alelo TNF2
tiene una mayor actividad transcripcional y consecuente-
mente produccién elevada de TNF-a en los individuos que
portan este gen y al parecer éste forma parte del haplotipo
extendido HLA-A1-B8-DR3-DQ2%7,

En realidad hay pocos estudios donde se analice el
papel de los polimorfismos del TNF-a en pacientes con TB,
se ha sugerido que el alelo TNF2 no esté asociado con la
susceptibilidad a TBP y que este alelo al igual que en otras
poblaciones parece estar en desequilibrio genético con el
HLA-DR3 aunque no se describen los patrones de produc-
cién de TNF-a en pacientes con relacién a individuos
sanos’. En un estudio reciente se analizaron las frecuencias
del polimorfismo TNF2 en 78 pacientes de Camboya con
el diagnéstico de TBP. La frecuencia de TNF2 en los
pacientesfue del 7.0% (11/156 alelos) y en los controles de
8.3% (8/96 alelos). En este trabajo se concluye que el HLA-
DQB1*0503, es el alelo relevante en la susceptibilidad de
esta poblacién, aunque se sugiere realizar mas estudios en
cuanto a la distribucién de los alelos de TNF ya que no se
detectaron diferencias significativas en la distribucién del
alelo TNF2 entre los pacientes con TBP y controles sanos’.

Por otro lado, los estudios inmunoldgicos en pacientes
con infecciones recurrentes por micobacterias han mostra-
do que hay defectos importantes en la produccién del
TNF-a en respuesta a la endotoxina y a un defecto en la
sobreexpresién de esta citocina en respuesta al [IFN-y8, Lo
anterior obliga a pensar que el polimorfismo TNF2 en el
promotor de TNF-a, podria ser importante en la limitacién
del desarrollo de infecciones por micobacterias, debido a
la sobreproduccién de TNF en individuos con ese alelo, lo
cual podria significar un efecto protector del TNF2. Es
importante recordar que el TNF2 estd en desequilibrio
genético con el HLA-DR3, por lo que es necesario analizar
la segregacién de los haplotipos extendidos.

Otros genes importantes en la susceptibilidad a
tuberculosis

Gen de la proteina 1 de macréfagos asociada a la
resistencia natural. El gen que codifica para la proteina 1 de
macréfagos asociada a la resistencia natural (NRAMP-1), se
ha relacionado con la resistencia a la infeccién por Mtb en
los modelos murinos®*%°. El gen NRAMP-1 en el humano se
expresa Unicamente en los macréfagos y la proteinatiene un
papel importante en el transporte de cationes divalentes
como Mn 2+, Zn 2+ y Fe 2+ al interior del compartimento
fagolisosomal®, lo cual facilita el proceso de acidificacién
dentro de dicha estructura. El descenso del pH provoca la
transformacién de algunos compuestos nitrogenados en
acido nitroso, posteriormente 6xido nitrico y otros compues-
tos nitrogenados altamente reactivos y toxicos que suelen
ser letales para muchos microorganismos intracelulares?.
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Actualmente se conocen cuatro variantes del gen NRAMP-
192y se han asociado significativamente con la susceptibili-
dad a TBP en pacientes africanos. Aunque el efecto de este
polimorfismo parece afectar menos al humano que al ratén,
estas evidencias deben estimular los estudios de poblacién
para definir claramente la variacién funcional del NRAMP-
1 y su relevancia en otras enfermedades infecciosas y en la
respuesta inmune®.

Proteina quimiotactica de macréfagos de tipo 1

La proteina quimiotactica de macréfagos (MCP) inhibe
la produccién de IL-12 por los monocitos humanos® e
induce el desarrollo de linfocitos Th2%, e incrementa la
susceptibilidad a la infeccién por Mtb en ratones®. La
familia de las proteinas quimiotacticas de monocitos (MCP-
1, MCP-2 y MCP-3) son quimiocinas involucradas en el
proceso de reclutamiento de macréfagos durante un pro-
ceso inflamatorio®. La MCP-1 es la més representativa de
esta familia®. Las proteinas MCP estan codificadas por
una pequeiia familia de genes inducibles que se encuen-
tran codificados en el cromosoma 17 (17q11.2-q21.1)67:8,
Este grupo de genes es polimérfico, en el caso del gen
MCP-1 se detecté un polimorfismo en la regién promotora
del gen MCP-1 (posicién -2518), que provoca su mayor
produccién®. Como se menciona, la funcién de MCP-1 es
importante en la infeccién por Mtb, principalmente en la
regulacion de la produccion de IL-127% 7, Los monocitos

de pacientes con TB espontaneamente expresan mayores
niveles de RNA mensajero y de la proteina MCP-1, en
relacién con individuos sanos PPD positivos™.

IFN-y

El IFN-y induce la activacién celular por la unién a un
complejo de receptores que consiste al menos de dos
subunidades: la subunidad que se une al IFN-y (receptor 1
de IFN-y) y un factor accesorio transmembranal codificado
en el cromosoma 21 (receptor 2 de IFN-y). Ambos compo-
nentes del receptor son necesarios para una transduccién
normal de senales (Figura 1A). La unién del IFN-y con el
receptor 1 induce la formacién de un dimero entre las dos
cadenas de dicho receptor, el que se asocia con el receptor
2 de IFN-y. Posteriormente las cinasas de proteinas conoci-
das como Jak 1 y Jak 2 que estén asociadas con el dominio
intracelular delosreceptores 1y 2 de IFIN-yson activadas por
fosforilacién en el momento de la unién del IFN-y con el
complejo de receptores. Como resultado de este proceso la
tirosina en la posicién 457 del receptor 1 de IFN-y, se
fosforila para formar un sitio de unién de la proteina de
traduccién de sefales y de activacién de transcripcion (Stat
1a), que después de la fosforilacién y homodimerizacién se
disocia del complejo receptor de IFN-y2. Finalmente, el
dimero Stat 1a es translocado al nticleo e interactia con las
secuencias delasregiones promotoras delos genes inducibles
por el IFN-y para su trancripcién (Figura 1B).

1A 1B 1C
INF-y a Q p
\
INF-y
INF-y b
N
R IR
1 1
Jak 2 JaUZ\
|Stat 10(I |Stat 10(I |
/ Fosfoiilacic’m 02
Dimerizacién de Stat 1a
Transcripcién nuclear

Figura 1 (A, B y C). Modelo de transductores de senales en el complejo INF-y y sus receptores.
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Recientemente se han descrito mutaciones en el gen del
receptor 1 de IFN-y, una de ellas en la posicién 395 donde
se observa una substitucién de A por C, lo cual da como
resultado la generacién de un codén de paro vy la produc-
cién de una proteina truncada a quien le hace falta la
regién transmembranal de 23 aminoécidos y la regién
intracitoplédsmica de 221 aminoacidos?®2%74,

En los pacientes con la mutacién, el principal defecto
inmunolégico es la falta de capacidad del IFN-y para
estimular la produccién de TNF-a por parte delos macréfagos
ytambién se han observado anomalias en el procesamiento
y presentacion de antigenos (Figura 1C)37273, La deficiencia
de la expresién del receptor 1 de IFN-y en la membrana de
células con el gen mutante se ha demostrado con anticuerpos
monoclonales y citometria de flujo®. Se sabe que la forma
de herencia de esta mutacién es autosémico recesivo, lo
cual indica que el individuo que presenta la anomalia
generalmente es homocigoto para la mutacién, por lo que
ambos padres (muy probablemente) fueron heterocigotosy
heredaron el gen mutante a su progenie®®7*, Actualmente se
cuenta con datos importantes acerca del papel del IFN-yen
laregulacién de la funcién de los macréfagos para el control
de microorganismos intracelulares, incluyendo micobacterias,
salmonellas y leishmanias”. El [FN-y que es producido por
células Ty células NK induce la activacién de los macréfagos,
dando como resultado la produccién de IL-1 y TNF-076y un
aumento de la presentacién antigénica’’, una mayor pro-
duccién de 6xido nitrico?*”® e intermediarios que reaccionan
con el oxigeno®7.

Los macréfagos activados con IFN-y son capaces de
limitar el crecimiento de micobacterias in vitro y parece
haber un efecto sinérgico entre IFN-y y TNF-a®. Los
ratones knockout para el gen del [FN-ymuestran alteracio-
nes en la formacién de productos antimicrobianos y una
baja expresién de moléculas HLA de clase Il y frecuente-
mente mueren de infecciones diseminadas por
micobacterias®* 48!, Se ha observado que los ratones
knockout para el gen del receptor 1 del IFN-y tienen un
fenotipo similar y son susceptibles a infecciones por
patégenos intracelulares. Sin embargo, a pesar de estos
datos atn no esta claro el papel del IFN-y en la defensa
contra las micobacterias en los ratones®?34,

Se ha observado que el tratamiento con IFN-y
recombinante proporciona una importante mejoria clinica
en pacientes con infecciones micobacterianas disemina-
das. Por la anterior, el estudio de la via del IFN-y es
importante para establecer blancos terapéuticos en las
infecciones por micobacterias y otros microorganismos’.

El gen del receptor de vitamina D

La produccién de IL-12 e [FN-y estan reguladas a nivel
transcripcional por el receptor de vitamina D (VDR), el cual
forma complejos con el receptor retinoide X (RXR) y con
la 1,25-Dihidroxivitamina D38, para unirse a sitios espe-
cificos de las secuencias promotoras de los genes IFN-y, IL-
12p40 e IL-12p358%¢#7. En un estudio reciente realizado en
una poblacién africana se encontré una asociacién entre el
polimorfismo del gen VDR y la tuberculosis®. Por otro
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lado, se ha observado que el genotipo homocigoto para la
variante t del gen VDR se asocia con lepra tuberculoide en
donde los individuos con este genotipo producen niveles
altos de [FN-yy desarrollan una respuesta celular eficiente
en contra del M. leprae???. En contraste, la lepra
lepromatosa (una forma grave de lalepra caracterizada por
una pobre respuesta inmune celular) se ha asociado con el
genotipo homocigoto T/T en el locus que codifica para
VDR®8; ademés, en estos pacientes se encontraron niveles
bajos de produccién de IFN-y en respuesta a la infeccién
por M. leprae???. Lo anterior sugiere una red de
interacciones y regulacién genética entre distintos loci que
podrian estar determinando la ruta de una respuesta
inmune especifica en relacién con distintos microorganismos
(en este caso la infeccién por micobacterias), es probable
que estos mecanismos reguladores de la respuesta inmune
sean diferentes en otras formas de infeccién.

CONCLUSIONES

La susceptibilidad genética a la infeccién y desarrollo de
tuberculosis es un punto crucial en el estudio de esta
epidemia mundial. Algunos de estos genes como el HLA-
DRB1*02 (HLA-DRZ2) parecen estar asociados a la infec-
cién por micobacterias.

Otros genes polimérficos como los del TNF-a, NRAMP-1,
[FN-y proteina quimiotéctica de macréfagos (MCP-1) o del
receptor delavitamina D (VDR) pueden contribuir de manera
importante en la fisiopatologia de la TB, ya que los mediado-
res inmunoldgicos generan los mecanismos de respuesta
celular en contra de la infeccién. Los defectos en la expresién
de estos genes ocasionan una serie de alteraciones
inmunolégicas en las que el sistema inmunolégico no es
capaz de controlar la proliferacién del Mtb y de otras
micobacterias. Por lo anterior, es necesario realizar estudios
de genética poblacional enlos que se analice con profundidad
la frecuencia de los polimorfismos en diversos genes y
establecer su aplicacién como marcadores de susceptibilidad
a la infeccién o de progresién clinica a la tuberculosis.
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